como una invitacion a reflexionar sobre esta materia
ya que la estrecha colaboracién entre la Academia
y la universidad es la via mas segura para que esta
nuevadisciplinalogre,en nuestro medio,un adecuado
desarrollo.
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RESUMEN

El diagnostico de la tuberculosis pleural es dificil
usando solo los métodos convencionales. El objetivo de este
trabajo es demostrar la eficacia de la adenosina deaminasa,
interferon gamma'y biopsia pleural para el diagndstico de
tuberculosis pleuraly si estos biomarcadores podrian obviar
la prdctica de la biopsia. Se realizo el estudio prospectivo
de 52 muestras de liquido pleural y 54 biopsias pleurales
de 52 pacientes (M/F:30/22). La edad promedio fue 38,8
+20,6 aiios. Los derrames fueron: tuberculosis pleural,33
(63,46 %), asociados a infeccion respiratoria baja, 10
(19,23 %) y 9 neopldsicos (17,30 %). La sensibilidad de
interferon gamma, adenosina deaminasa y biopsia fue de:
88,0%,76,0 %y 65,0 %, respectivamentey especificidad de:
78,0 %, 63,0 % y 100,0 % respectivamente. Conclusiones:
La adenosina deaminasa no es iitil aislada como método
diagnostico paralatuberculosis pleural. Se recomienda no
obviar el cultivo ni la biopsia pleural y siendo Venezuela un
pais de alta prevalencia de tuberculosis, hacer de rutina,
la medicion de interferon gamma y la toracoscopia.

Palabras clave: Tuberculosis pleural. Interferon.
Adenosina deaminasa. Biopsia pleural

SUMMARY

The diagnosis of pleural tuberculous is difficult using
only conventional methods. The aim of this paper is to
demonstrate the efficacy of the adenosine deaminase
Interferon gamma and pleural biopsy for the diagnosis of
pleural tuberculosis and if these biomarkers could ignore
the practice of the biopsy. The prospective study of 52
samples of pleural fluid and 54 pleural biopsies of 52
patients was conducted. The median age was 38.8 (20.6
years.). Tuberculosis etiology spills were 33 (63.46 %);
associated with low respiratory infection 10 (19.23 %) and
9neoplastic (17.30 %). The sensitivity of Interferon gamma,
adenosine deaminase and biopsy was 88.0 %, 76.0 % to
65.0 % respectively and the specificity was 78.0 % and
63.0 % 100.0 % respectively. Conclusions: the adenosine
deaminase is not useful only as a diagnostic method for the
pleural tuberculosis. It is recommended to not override the
cultivation or do the pleural biopsy and being Venezuela as
a country of high prevalence of tuberculosis, make routine,
the measurement of gamma interferon and the thoracoscopy
it is recommended.

Keywords: Pleural tuberculosis. Interferon. Adenosine
deaminase. Pleural biopsy

INTRODUCCION

En Venezuela, para el afio 2010, la tasa de
mortalidad debido a tuberculosis era de 28, la
prevalencia (incluidos casos de HIV), de 48 y la
incidencia de 33 por 100 000 hab. (1).
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La tuberculosis pleural (TP) es una de las
manifestaciones mas comunes de la tuberculosis
extrapulmonar y la causa mas frecuente de derrame
pleural en muchos paises. Es la consecuencia de la
entrada de un antigeno tuberculoso al espacio pleural,
usualmente através de larupturade un foco subpleural,
seguido de una reaccion local, de hipersensibilidad
mediada por linfocitos CD4+. Este proceso puede
ocurrir durante el episodio de una tuberculosis (TBC)
primaria o reactivaday puede o no involucrar bacilos
viables introducidos dentro del espacio pleural. La
presencia de antigenos micobacterianos en el espacio
pleural provoca una intensa respuesta inmunolégica,
iniciada por neutréfilos y macréfagos, seguidos de
linfocitos T ayudadores (Th) tipo 1, productores de
interferén gamma, (IFN gamma) resultando un liquido
pleural de tipo exudado linfocitico. Esta reaccién
celular facilitada por marcadores de superficie y
gradientes de citoquinas, se conoce como el fenémeno
de Koch.

Los tests convencionales para el diagndstico de
la TP, son: el examen microscopico del liquido y del
tejido pleural para evidenciar bacilos dcido-alcohol
resistentes (coloracion de Zielh-Neelsen), el cultivo
para el bacilo de Koch en el liquido, esputo o tejido
pleural, y el estudio histopatolégico de la biopsia
pleural para demostrar la presencia de inflamacién
granulomatosa con o sin necrosis caseosa. Estas
pruebas tienen limitaciones reconocidas para el uso
clinico, sin embargo, combinadas siguen siendo el
gold standard para la evaluacion de la eficacia de
los nuevos tests.

La baciloscopia o coloracién de Zielh-Neelsen
(ZN),es positivaenel 5,0 % de los casos de TPdebido
a que la muestra de liquido pleural es paucibacilar.

El cultivo del liquido pleural también posee baja
sensibilidad (24,0 %-58.,0 %) y su uso es limitado
por el tiempo de espera para obtener el resultado en
8 semanas o mas, si el medio de cultivo es solido.

Labiopsia pleural y el cultivo del liquido o tejido,
siguen siendo las herramientas diagndsticas mas
accesibles actualmente, pero atin se obtienen falsos
negativos en un 15,0 % a 20,0 % de los casos. Por
otra parte, la biopsia pleural es un método invasivo
cuyas complicaciones son operador-dependiente,
debido a que técnicamente es dificil, particularmente
en ninos. Debido a las limitaciones de los tests
convencionales mencionados, més el tiempo de
espera de los resultados del cultivo, se han evaluado
nuevos métodos y biomarcadores para el diagndstico
de la TP (2).
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Entre estas pruebas diagndsticas estdn la
determinacion de la actividad de la adenosina
deaminasa (ADA) e interferon gamma (IFN gamma)
en el liquido pleural, los cuales son sensibles y
especificos marcadores de TP. Para algunos autores,
estos métodos, parecen ser mds convenientes y
eficaces que labiopsiade pleura. Las determinaciones
de ADA e IFN gamma en pacientes con derrame
pleural, podrian reducir el nimero de pacientes con
indicacién para procedimientos invasivos y el nimero
de pacientes a quienes se les inicia tratamiento
anti-TBC sin la confirmacion del Mycobacterium
tuberculosis (MT), como agente etioldégico del
derrame pleural (3).

La ADA es una enzima predominantemente
producida por los linfocitos T, la cual cataliza la
conversion de adenosina a inosina. Es relativamente
sensible y especifica para el diagnéstico de la TP y
la determinacién de sus niveles en el liquido pleural,
puede ser util en esta patologia. Sin embargo,
los resultados de la ADA deben ser interpretados
conjuntamente con los hallazgos clinicos y los tests
convencionales (4,5).

Porotraparte,sehademostradoexperimentalmente,
en granulomas humanos tuberculosos, la produccion
de citoquinas, entre ellas, el IFN gamma y su
significativa elevacion en los derrames pleurales
tuberculosos (6). Segtn algunos investigadores, el
IFN gamma en el liquido pleural, es considerado
como un marcador til (7).

Este trabajo tiene como objetivo demostrar la
eficacia de la determinacion de la ADA, del IFN
gamma y de la biopsia pleural para el diagnéstico
de TP e igualmente analizar si la realizacién de los
biomarcadores (ADA e Interferon gamma) podrian
sustituir u obviar la biopsia pleural, evitindose de
esta manera, un método invasivo, el cual pudiera
eventualmente presentar mayores complicaciones.

MATERIALES Y METODOS

El estudio es de tipo correlacional y de disefio
transeccional, de campo, no experimental.

1.-Poblacion (Pacientes)

Se analizaron 52 muestras de liquido pleural
provenientes de 52 pacientes con derrame pleural,
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General del Este “Domingo Luciani” en el
periodo comprendido entre abril de 2005 y agosto de
2006. A todos estos pacientes se les practicé biopsia
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pleural de acuerdo al juicio clinico del especialista
neumondlogoy del internista del servicio de medicina.

Criterios de inclusion

Seincluyeron todos los pacientes de cualquier edad
y género, quienes presentaban derrame pleural sin
diagnéstico etiolégico y quienes de acuerdo a juicio
clinico determinado por especialistas del servicio y
neumonodlogos, tenian indicacién de biopsia pleural.
Se elabor¢ la historia médica completa y se realiz6
andlisis de las radiografias del térax; evaluacién de
los examenes de laboratorio y se consignaron los
datos predeterminados en el protocolo disefiado para
determinar el valor de sospecha de diagndstico de
tuberculosis pleural en la poblacién estudiada. A los
pacientes que lo ameritaban, segtin el juicio clinico,
se les realizé fibrobroncoscopia o tomografia axial
computarizada de térax.

Aspecto ético

Acadapaciente,previo consentimiento informado,
se le llené un formato de recoleccién con los datos
pertinentes a la investigacion y de su historia clinica.

Valor de sospecha clinica

Este protocolo definié como de alto valor de
sospecha clinica, a los pacientes que presentaron los
siguientes parametros: antecedente epidemiolégico
definido por el contacto con enfermos con tuberculosis;
mads de 3 criterios clinicos (dolor pleuritico, tos,
disnea, fiebre, pérdida de pesoy sudoracién nocturna)
asi como un hallazgo paraclinico positivo como:
velocidad de sedimentacion globularelevada (30 mm)
o trombocitosis (plaquetas > de 450 000 mm?). Los
pacientes que no cumplieron con estos criterios, se
clasificaron como de bajo valor de sospecha clinica.

2. Procedimientos

Generales: acadapaciente serealizé hematologia
completa,quimicasanguinea,deshidrogenasaléctica
y proteinas totales y fraccionadas.

Materiales: se extrajo 10 mL de liquido pleural
de cada paciente por toracocentesis y se realizaron
biopsias pleurales a los pacientes que lo ameritaban
segun el juicio clinico. En los casos en los cuales el
paciente presentd expectoracion, se realizé tincién
de ZN en esputo.

El material se dividié en dos grupos: A. Liquidos
pleurales y B. Biopsias pleurales.

A. Liquidos pleurales.

Los liquidos pleurales fueron clasificados en
exudados o trasudados segun los criterios de Light
(8) y todos fueron analizados segiin los siguientes
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métodos: citoquimico y citomorfoldgico; citologia,
coloracion de ZN para identificar bacilos acido-
alcoholresistentes; cultivo parademostrar M T, hongos
y bacterias; determinacién de ADA y de IFN gamma.

Medicion de interferon gamma. Procedimientos

Para la medicién de IFN gamma en el liquido
pleural,serealizé un ensayo de ELISA Standard conel
kitkit Quantikine®,human IFN gamma Inmuno Assay,
catalogo N° DIF50 de R& D Systems Inc (9-11).

El ensayo consisti6 en la deteccion del interferén-
gamma presente en la muestra el cual se enlazé a
un anticuerpo policlonal inmovilizado a una micro
placa de ELISA. Una vez enlazado, se realizaron
lavados sucesivos para remover la unién inespecifica
y el INF gamma enlazado fue reconocido por un
anticuerpo secundario unido a la enzima peroxidasa
de rdabano (HRP) la cual produjo en presencia de
peréxido de hidrégeno, una coloracién a partir de la
tetrametilbenzidina. Posteriormente, la cantidad de
INF gamma presente se cuantificé mediante unacurva
de calibracion realizada a concentraciones conocidas
de IFN gamma.

Medicion de la adenosina deaminasa.
Procedimientos

La actividad de la ADA, se determiné por el
método colorimétrico de Giusti-Galanti, con la
modificacion de Berthelot (12), cuyo fundamento
se basa en la medicidn indirecta de la formacién de
amonio producido cuando la ADA actda en exceso
de adenosina (13-15). La actividad se midi6 en 25
microlitros de liquido pleural, incubados por 15-
30 minutos a 37°, en presencia de una solucién de
adenosina (mM) en buffer de fosfato,pH 7,2. Parala
determinacion colorimétrica de amonio liberado, se
reveld su presencia utilizando nitroprusiato de fenol
e hipoclorito en solucién alcalina. La absorbancia se
midié a 613 nm. Se cuantific la cantidad de amonio
producida al comparar las lecturas con una curva de
calibracion. Se expresaron lasunidades delaactividad
enzimatica en ug de amonio producido/min.

B. Biopsias pleurales. (Microscopia de luz)

Los fragmentos de tejido pleural fueron fijados en
solucién de formalina al 10,0 % y luego incluidos en
parafina para su corte en microtomo y tincién de las
secciones con coloraciones de rutina, hematoxilina-
eosina, tincion de Z-N y de auramina-rodamina para
la identificacién de bacilos dcido-alcohol resistentes.
La observacion se realizé con microscopio de luz.
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Criterios de diagnéstico de tuberculosis pleural

Los pacientes se consideraron con diagndstico de
TP: cuando presentaron los siguientes pardmetros:
bacilo de Koch aislado en el liquido pleural, esputo
o biopsia pleural (ZN o cultivo); presencia de
granulomas con o sin necrosis caseosa presentes en
la biopsia pleural con o sin ZN positivo y respuesta
a tratamiento antituberculoso.

RESULTADOS: Generales

Los 52 pacientes (M/F: 30-69,0 % / 22-42.3 %)
presentaron una edad promedio de 38,8 + 20,6 afios.
Elmayornimero de pacientes incluidos en este estudio
procedian de la localidad de Petare, municipio Sucre
del Distrito Federal. Los pacientes manifestaron tener
contacto cercano con tuberculosis en un 15,9 % de
los casos y clinicamente predominaron los siguientes
sintomas,en orden de frecuencia: tos (88,4 %),disnea
(86,5 %), pérdida de peso (78,8 %), dolor pleuritico,
fiebre (76,9 %) y sudoracién nocturna (28,8 %).

A. Liquidos pleurales

Los 52 pacientes presentaron derrame pleural
unilateral (100,0 %), de tipo exudativo (100,0 %) con
predominio linfocitico (92,0 %). Segun lanaturaleza
de los derrames pleurales, estos se clasificaron en:
derrames causados por TP (n=33-634 %), de los
cuales 26 fueron demostrados de forma directa por
la presencia del MT (ZN y/o cultivo) y/o indirecta
(presenciadel granulomaen el estudio histopatolégico
delapleuraparietal) y en 7 pacientes que respondieron
a tratamiento anti TBC. El resto de derrames
pleurales fueron: 10 casos relacionados con infeccién
respiratoria bajay 9 derrames pleurales de naturaleza
neoplasica demostrada por citologia.

Aspecto macroscopico

El aspecto macroscépico del liquido pleural
especialmente dado por su coloraciény transparencia,
fue variable segiin su naturaleza. Se observaron
de color citrino (n=29); amarillo claro (n=12);
francamente hemorragico(n=5); rojizo opaco(n=3)
y parduzco(n=3).

Coloracion de Zielh-Neelsen y cultivo de
Lowestein-Jensen

La coloracion de ZN resulté negativa en todos
los liquidos pleurales y el cultivo del liquido pleural,
resulto positivo en 4 pacientes.

Medicion de interferé6n-gamma

La medicién de IFN gamma, resulté 88,0 %
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y 78,0 % para la sensibilidad y la especificidad
respectivamente con un punto de corte de 370 pg/d.
Cuadro 1. Los limites de confianza fueron: 72,6-96,7
parala sensibilidad y 52,4-93,6 para la especificidad.

Cuadro 1. Sensibilidad y especificidad del Interferén
gamma (INF gamma)

TP + TP - Todos
INF-gamma + 30 4 34
INF-gamma - 4 14 18
Todos 34 18 52

TP: Tuberculosis pleural.

Medicion de la adenosina deaminasa (ADA)

La medicién de la ADA, con un punto de corte
de 200 U/L, resulté 76,0 % para la sensibilidad y
63,0 % .para la especificidad. Cuadro 2. Los limites
de confianza fueron: 57,7-88.9 para la sensibilidad
y 38,4-83,7 para la especificidad.

Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad de la adenosina
deaminasa

TP + TP - Todos
ADA + 25 7 32
ADA - 8 12 20
Todos 33 19 52

TP: Tuberculosis pleural.

B. Biopsias pleurales

Se practicaron 54 biopsias en los 52 pacientes
estudiados. En dos de ellos se les practicé doble
biopsia. En 21 casos, el diagnéstico de TP fue
histopatolégico, es decir consono con tuberculosis
tisular. En un paciente,el diagnéstico de tuberculosis
se hizo con una biopsia pericardica y ganglionar. Del
grupo de las biopsias que resultaron positivas para
la tuberculosis pleural, en cinco casos (24,0 %), el
diagnéstico fue corroborado con el cultivo de tejido
y liquido pleural positivos para MT, ya que las
coloraciones especiales para bacilos dcido-alcohol
resistentes (ZN y auramina-rodamina), fueron
negativas en todas las biopsias estudiadas. En los
30 casos con biopsias negativas para el diagndstico
de tuberculosis, solo resultaron positivos 4 cultivos
(13,3 %); dos de tejido y dos de liquido pleural. El
diagnodstico final de los 52 pacientes fue de 26 casos
diagnosticados definitivamente como tuberculosis
pleural (50,0 %). Tomando en cuenta los criterios
establecidos en este trabajo, para el diagndstico de
TP, la sensibilidad de la biopsia pleural fue de 63,6 %
45,1 % a 79,6 con un 95,0 % de confianza) y la
especificidad de 100,0 % (81,47 a 100,0 % con un
95,0 % de confianza). Cuadro 3.

En el Cuadro 4 se muestra la comparacién de los
resultados de los diferentes métodos evaluados en
este trabajo.

Cuadro 3. Sensibilidad y especificidad de la biopsia pleural

TP + TP - Todos
Biopsias pleurales + 21 0 21
Biopsias pleurales - 13 18 31
Todos 33 18 52

TP: Tuberculosis pleural.

Cuadro 4. Cuadro comparativo que sefala la sensibilidad y especificidad de los métodos convencionales, adenosina

deaminasa e interferén gamma

ZN Cultivo ADA INF- G Biopsia

(LP y BX) (LPy BX) pleural
Sensibilidad 0 26 76 88 63,6
Especificidad 0 100 63 78 100

Z-N: Zielh-Neelsen; ADA: Adenosina deaminasa; INF-G: Interferon gamma; LP: Liquido pleural; BX: Biopsia pleural.

Gac Méd Caracas

191



UTILIDAD DE LA ADA, INTERFERON GAMMA Y BIOPSIA

DISCUSION

El diagnéstico definitivo de 1a TP como 1o hemos
expresado anteriormente,depende de lademostraciéon
del MT en el esputo, liquido o biopsia de pleura.

Segun Porcel, la coloracién de ZN detecta bacilos
acido-alcohol resistentes, solo en el 5,0 % de los LP
y en relacién con las biopsias pleurales, encontrd
que el ZN y el cultivo fueron positivos en un 26,0 %
y 56,0 % respectivamente. Obtuvo un 36,6 % de
cultivos positivos en LP con el cultivo de Lowestein—
Jensen y demostré que la biopsia pleural realizada
por médicos especialistas, presenta granulomas,
sin o con caseosis, en aproximadamente un 80,0 %
de los casos. Opina que si el tejido se cultiva, este
porcentaje se eleva a 90,0 %. Destacé que el uso de
los medios de cultivo BACTEC proporciona mayor
produccién del MT y resultados mas rapidos que los
métodos convencionales, reduciendo de esta manera,
el tiempo de deteccién del MT tanto en el LP como
en la biopsia pleural en un 50,0 % (Comparado son
13 dias vs 4 semanas en el convencional) (16).

Lamentablemente, el medio de cultivo BACTEC,
no es de uso generalizado ni es de facil acceso en
algunos centros hospitalarios de nuestro pais. En
nuestro trabajo, la coloracién de ZN resultd negativa
en todos los liquidos y tejido pleural y el cultivo de
Lowestein-Jensen, resulto positivo solo en 4 pacientes
(8,0 %). EI cultivo del tejido resultd positivo en 6
pacientes (11,0 %). Llama la atencion que estos
resultados son considerablemente mas bajos que los
reportados en la literatura y en un trabajo nuestro
previo hicimos las consideraciones al respecto (17).

LaADAesunaenzimapolimérficadel catabolismo
de las purinas que cataliza la desaminacién de
adenosinay 2’-deoxyadenosina para producir inosina
y 2’-deoxy-inosina respectivamente, liberdndose
amonio en el proceso. Esta enzima estd ampliamente
distribuida en el organismo, encontrdndose su
actividad en practicamente todos los tejidos,
especialmente en las células linfoides, siendo mas
elevada en las células T que en las células B (18).

En un metanalisis reciente, se analizaron 25
estudios desde 1987 a 2005 acerca de la utilidad de
laADA. Los valores de sensibilidad variaron de 68,8
a 100,0 % con una media de 91,8 % (95,0 % .CI:
89,8-93.,6 %)y laespecificidad varid de 75,8 296 .9 %
con una media de 88.4 %(95.,0 % .CI: 86,0-90.5 %).
Los autores consideraron que esta prueba diagndstica
podria disminuir el intervalo entre la instalacién de
los sintomas y la indicacién del tratamiento anti-
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TBC, asi como bajar los costos de la hospitalizacion
y evitar los métodos invasivos, los cuales podrian en
un momento dado, ser inapropiados. Concluyeron
que estas recomendaciones eran esenciales para el
sistema de salud puiblica,donde es importante ahorrar
recursos y sobre todo, cuando existe un aumento de
pacientes que requieren tratamiento (19).

En nuestro trabajo, para la determinacién de la
ADA en el liquido pleural, con un punto de corte de
200 U/L,obtuvimosun 76,0 %y 63,0 % de sensibilidad
y especificidad respectivamente. Consideramos que
este puntode corte es elevado paralaADA. Opinamos
que el conservativo en el cual se colocé la muestra
delliquido pleural,(glicerol y etilen glicol) propuesto
por Miller y col., almacenado a 20 °C, podria haber
influenciado en el resultado del punto de corte (20).

Antoanangelo y col., también demostraron que
transportar el liquido pleural con EDTAy almacenarlo
en refrigerador a (-20 °C) o nevera a (4 °C) mantiene
estable los niveles de ADA hasta por mas de 28 dias,
sin diferencias significativas con aquellas muestras
enviadas con EDTA y procesadas durante la primera
hora de recoleccion (21).

Nos llama la atencién, que numerosos trabajos,
entre ellos uno venezolano, no sefalan en la
metodologia, con claridad, los procedimientos y
medios utilizados para el transporte de las muestras
deliquido pleural,como son el uso de conservativosy
refrigeracién,etc. Obviamente,estos factores podrian
alterar el punto de corte asi como la sensibilidad y
especificidad de la ADA (22,27).

A su vez, existe discordancia en los valores
que recomiendan algunos autores como criterio de
positividad de ADA en liquido pleural en relacion al
punto de corte para diagnosticar TP. La mayoria de
los investigadores proponen valores que varian entre
10 y 100 U/L. Rojas y col. en Pert, obtuvieron el
punto de corte de 95U/L, habiendo utilizado EDTA
al 5,0 % parala conservacion de la ADA en el liquido
pleural. Estos autores sefialaron que es importante
la determinacién de los puntos de corte para cada
laboratorio (28).

En otro trabajo, realizado en una regién de baja
incidencia para TBC, los investigadores, obtuvieron
con un punto de corte de 95 U/L, una sensibilidad de
69,2 % y una especificidad de 79,6 %. Encontraron
que la media de los niveles de ADA en los pacientes
menores de 35 afios, fue significativamente mas
alta que la encontrada en los mayores de esa edad.
Concluyeron que paraladeterminacién de los niveles
de ADA deben ser tomados en cuenta la edad y la
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incidencia de TBC de cada regién con la finalidad de
hacer un diagnéstico de TP mds preciso (29).

Por otra parte, Light considera que es imposible
establecer un valor de corte total y absoluto, ya que
tanto las unidades como los métodos de medicién
difieren de estudio en estudio (30).

La mayoria de los estudios publicados acerca de
la utilidad de la ADA, sugieren que cada regién debe
tener su propio punto de corte para el diagndstico de
TP, con su sensibilidad y especificidad determinada.
Zaric y col., encontraron que la sensibilidad de la
ADA para el diagnéstico de TP fue de 89,0 %, pero
su especificidad fue solo de 70,4 %. Larazon de esta
discrepancia entre la sensibilidad y especificidad,
la atribuyen a los diferentes métodos para medir la
actividad de la ADA. Segtn estos autores, solo un
metanalisis extenso y de larga escala, confirmaria la
verdadera efectividad de este test para el diagndstico
delaTP. Opinan que es necesario realizar siempre los
examenes convencionales como, el cultivo para MT
y estudios de sensibilidad, sobre todo en regiones de
intermedia a alta prevalencia de TBC. Consideran al
ADA como un test util para el diagndstico de TP, pero
no como alternativa de la biopsia ni del cultivo. El
cultivo tanto del liquido como del tejido, constituye
una herramienta muy importante y necesaria, sobre
todoenestaeradel MTresistente al tratamiento (MDR
tuberculosis). La ADA seriaella sola, utilizada como
un primer paso de confirmacién de la TP, para luego
ser practicados los métodos invasivos.3!

Es preciso mencionar, que en nuestro pais, ain
no ha sido determinado un punto de corte ni se ha
estandarizado la metodologia para la determinacién
de los niveles de ADA en el liquido pleural.

En el presente trabajo, se obtuvieron valores de
sensibilidad y especificidad que si bien se encuentran
dentro del rango de los reportados en la literatura,
no reflejan la eficacia de la ADA. Muchos autores,
como nos referimos anteriormente,, consideran que las
diferencias de los valores obtenidos en los diversos
trabajos, se deben en gran parte a la metodologia
empleada por cada investigador y a los diferentes
puntos de corte, a pesar de que el método mas
empleado es el de Giusti.'>Seria entonces a considerar
y a investigar, si los reactivos usados son elaborados
por la misma casa de productos o en el laboratorio
mismo, etc.

Esimportante destacar también, que en un estudio
reciente,en el cual se analizé un trabajo de metanalisis
para determinar la eficacia de la ADA como método
diagndstico para la TP, los autores demostraron
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elementos interesantes a tomar en cuentaen laeficacia
de la determinacién de este biomarcador. En los 63
estudios revisados, la ADA se realizé con el método
Giusti en 42 trabajos, con otro método en 17 y en 4
estudios, los autores no reportaron el método utilizado.
Los autores indicaron que no se sefial6 el tipo de
pacientes seleccionados ni criterios de inclusion y
exclusion claros y se utilizaron distintos métodos de
mediciéon del ADA en liquido pleural y diferentes
puntos de cortes. De tal manera que no se definieron
los métodos de diagndstico, ni el disefio del estudio,
asi como los diferentes puntos de corte y patrones de
referencia. (Esto ultimo produce también sesgo de
verificacién). Segun estos autores, se introdujo un
alto riesgo de sesgo, porque la base de datos utilizada
solo incluyé estudios en inglés y no se buscé en la
“literatura gris”, (revistas no indexadas), siendo que
lamayor prevalencia de TBC ocurre en paises en vias
de desarrollo, donde el idioma inglés no es oficial.
Los autores recomiendan que sus resultados se deban
interpretar con extrema cautela (32).

En un trabajo reciente en Perud, se analizaron
estudios para laeficaciade la ADA,desde 1978 hasta
2010, encontrando diferencias en el tipo de muestra
a estudiar segun las regiones con epidemiologia y
criterios diferentes para el gold standard asi como
metodologias distintas para la determinacién de la
ADA. Los autores de este analisis, recomendaron
realizar trabajos en cada regién para establecer su
verdadera utilidad. Por otra parte, en paises en vias
de desarrollo o de industrializacién, los centros
asistenciales no cuentan siempre con personal
entrenado ni con los equipos necesarios para la
realizacion de la biopsia pleural; y 1a mayoria de los
pacientes no tienen los recursos econémicos para
realizar este procedimiento. Esto conduce en la
mayoria de los casos, a administrar la terapéutica,
basados en el pretest del paciente, segin las
caracteristicas citoquimicas-citomorfolégicas del
liquido pleural y los resultados de la ADA. Por estas
razones, algunos autores, consideran la ADA, como
método suficiente, debido a su alta eficacia para el
diagnéstico de TP, evitdndose de esta manera el uso
de la biopsia pleural, especialmente en regiones con
una prevalencia alta de tuberculosis (33).

Laniado-Laborin,sugiere que parala interpretacion
de los resultados de la ADA, el clinico debe ser
consciente de los diferentes niveles de corte que se
pueden dar segtin los métodos de analisis utilizados
y recomienda que un nivel elevado de ADA no debe
ser considerado como un equivalente de la presencia
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del MT en el liquido pleural y en las muestras de
biopsia pleural (34).

Una de las criticas que muchos investigadores
hacen a la ADA, es el hecho que al determinarla
aislada como método diagndstico, no se realiza el
cultivo para el MT, y por lo tanto, no se hacen las
pruebas de sensibilidad ni se tipifican las cepas de
mycobacterium. Para Light, el cultivo del liquido
pleural, es positivo en el 35,0 % y el tejido pleural,
de 55,0 %, por lo que, el cultivo del tejido solo afade
un 20,0 % mas de positividad, razén por la cual se
le restaria importancia al cultivo del liquido pleural.
Segun este autor, lademostracion de niveles elevados
de ADA o de IFN gamma en el LP, establece el
diagnéstico de TP por si solos (30).

Recientemente,de todas las citoquinas investigadas
eneste campo, el IFN gammaha sido lamaés estudiada.
Su utilidad y eficacia para el diagnostico de la TP,
ha sido bien demostrado en varios estudios (35,36).

En 22 trabajos,los cuales incluyeron 782 pacientes
con TP y 1 319 controles sin TP, la sensibilidad
estimada para el IFN gamma fue del 89,0 %
(95,0 %. CI 87,0-91,0 %) con una especificidad de
97,0 %(96,0 %-98,0 %). Segun los autores de este
analisis, el IFN gamma fue la citoquina mas sensible
y especifica para el diagnéstico de TP comparado
con IL-12p40, IL-18, el receptor soluble de IL-2,
determinados en las mismas muestras (37). Otro
estudio demostro que la eficacia del IFN gamma fue
superior a la del ADA (38).

En nuestro trabajo, los niveles de IFN-gamma en
elliquido pleural,con un punto de corte de 370 pg/dL,
resulté del 88,0 % y 78,0 % para la sensibilidad y la
especificidad respectivamente, lo cual coincide conlos
resultados reportados en la literatura, y se concluye,
que es un método eficaz para el diagndstico de 1la TP.

A pesar de estos resultados, el uso de los métodos
indirectos no invasivos para el diagndstico de
TP, descritos anteriormente, de manera aislada o
combinada, sigue siendo un punto de controversia
y discusién.

La biopsia pleural constituye actualmente para
muchos investigadores, un método diagndstico util,
pudiendo demostrar TP en el 76,0 % de los casos,
sobre todo en paises en vias de desarrollo, donde
muchas veces la toracoscopia y la biopsia dirigida
por imagen no son accesibles (39). Para algunos
autores, cuando la toracoscopia no estd disponible,
la citologia del liquido y la biopsia pleural pueden
proporcionar un diagndstico certero en un ndmero
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significativo de derrames pleurales (40).

En nuestro trabajo, la sensibilidad de la biopsia
pleural fue de 63,6 % (45,1 -79,6 % con un 95,0
% de confianza) y la especificidad de 100,0 %
(81,47 - 100,0 % con un 95,0 % de confianza). La
demostracion de granulomas en la biopsia pleural es
sugestiva de TP aun sin necrosis caseosa. A pesar de
que otras enfermedades (hongos, sarcoidosis, artritis
reumatoide) lo pueden presentar, mas del 95,0 % con
esta histologia tienen TP. Segtin Aggarmal y col, la
biopsia inicial revela granulomas en 50,0-97,0 % de
los pacientes con derrame pleural y el cultivo de la
biopsia es positivo en un 39,0-80,0 % de los casos
(41). En nuestro pais, la biopsia pleural sigue siendo
consideradacomo un método diagnéstico util y eficaz
(42). Para otros autores, a pesar de que la ADA e
IFN gamma, son métodos tutiles y rapidos para el
diagnéstico de la TP, ellos no reemplazan el cultivo,
ni la biopsia pleural (43,44).

Segtin Roth,la ADA no deberia ser utilizada como
un método alternativo a la biopsia ni al cultivo, sino
como una herramienta para orientar el diagndstico
temprano y el tratamiento. Por ello, se debe enfatizar
que la ADA no debe ser utilizada aislada para el
diagnéstico de TP (45).

Enunestudio en Pertd, se demostré con un punto de
cortede 88.2 UI/L,quelasensibilidad paralaADA fue
de 37,0 % y la especificidad de 96,0 %, con un valor
predictivo positivo de 89,0 % y un valor predictivo
negativo de 65,0 %. Los autores recomiendan usarla
combinada con otros métodos diagndsticos,ya que no
demostré ser una prueba éptima para el diagnéstico
de TP (46).

Ennuestrotrabajo, se demostré que lamediciénde
IFN gamma es mas eficaz que lade ADA y la biopsia
pleural,lo cual coincide conlaliteratura. Ladiferencia
fundamental entre la medicién del IFN gamma y la
de ADA, es el costo. Sin embargo, algunos autores
opinan que a pesar de esto, deberia utilizarse como
método diagndstico de la TP, de rutina en pacientes
con alta sospecha de TP (47).

Diacon y col., recomiendan en regiones de alta
prevalencia de TBC, la combinacion de la ADA, el
contaje diferencial de las células en el liquido pleural
de tipo exudado y la biopsia, como métodos de alta
eficacia en derrames pleurales no diagnosticados,y
a su vez, que podria sustituir la realizacién de la
toracoscopiaen paises de pocos recursos econémicos
(48).

En otro trabajo, se obtuvo el diagnéstico de TP a
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través de la toracoscopia, en 12,0 % de los pacientes
quetenianlosnivelesde ADAen 50 UI/Lomenos,oen
los que labiopsia pleural percutidnea,erainespecifica.
Estos autores, sugieren la toracoscopia para la toma
de biopsia o la determinacion de los niveles de IFN-
gamma para proporcionar un diagnéstico definitivo
en pacientes con derrame pleural sin diagndstico (49).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Concluimos como muchos autores, a no tomar en
cuentalamediciondela ADA de maneraaisladacomo
método diagndstico para la TP, y por ende, obviar el
cultivo y la biopsia pleural. Recomendamos realizar
mas y extensos trabajos que determinen el punto
de corte para la ADA en nuestro pais, relacionarlos
con las edades de los pacientes y estandarizar los
métodos para sumedicion,incluyendo los materiales,
reactivos y procedimientos, asi como los medios de
conservacion para el transporte de las muestras. Se
recomienda en Venezuela, region de alta prevalencia
de TBC, hacer de rutina la medicién de IFN gamma
y la toracoscopia.

Agradecimiento: Al Dr. José Avilan Rovira por
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se hubiese concluido.
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Identificacion de células madres hematopoyéticas fetales
y de adultos. Mitos y realidades de los trasplantes
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RESUMEN

Las células madres hematopoyéticas son células
indiferenciadas con una amplia capacidad de proliferacion
yde autorrenovacion; estdn presentes en médula dsea (1 %-
3 %)y en sangre (0,1 %), identificindose por la expresion
del marcador CD34. Pueden ser movilizadas desde la
médula osea a la sangre después de quimioterapia o con
citoquinas. En este estudio se identificaron células madres
en sangre de fetos, neonatos y adultos. Se analizaron 278
muestras de sangre de fetos de 17-32 semanas, neonatos, y
enproductos de aféresis de células madres de pacientes con
enfermedades malignas. La cantidad de células CD34+
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disminuyd con el aumento de la edad gestacionalde 6,10 % a
1,03 %. De estas células se obtuvo la formacion de colonias
granulociticas y eritrociticas en cultivos. En sangre de
cordon se obtuvieron 0,86 = 0,33 % células CD34+. Se
analizan las indicaciones y resultado de trasplantes de
médula dseay de sangre de cordon en diferentes patologias.
Hasta ahora no existe indicacion médica para el uso de
células madres autologas de sangre de cordon en leucemias
infantiles, ni en enfermedades genéticas. En infarto del
miocardio no se han obtenido resultados satisfactorios con
los protocolos clinicos evaluados, mientras que en daiio
neurologico, el uso de células madres permanece todavia
como una aproximacion experimental.

Palabras clave: Célula madre hematopoyética.
Trasplante de médula dsea. Trasplante de células de cordon.
Trasplante de células madres. Aféresis.
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